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La presence invention concerne des hydrogels a base d 'aluminium. 
L'invention concerne plus particulierement des hydrogels a base d'aluminlum 
co-gelifies avec un agent hydratant, ainsi que leur utilisation en tant 
qu'agents de fixation de phosphates, et particulierement en tant qu'agents 
5 de fixation de phosphates servant au traitement de i' hyperphosphatemia. 

L'hyperphosphatemie peut etre traitee par l'elimlnation du 
phosphore, che Z un patient, par la fixation des phosphates dans 1'appareil 
intestinal. Les agents de fixation des phosphates de la technique anterieure 
sont des hydrogels antiacidea hydrates, par exemple le gel de carbonate 
10 d'aluminlum, quiscnt insolubles dans 1'eau ou les acides e t/e"liminent 
les phosphates par echange d'anions. Dans les formes approptiees a la 
technique pharmaceutique, les hydrogels sont partiellement deshydrates, 
ce qui se traduit par une perte en capacite de fixation des phosphates 
per rapport a la capacite initiale. Cette deshydratation etant irreversible 
il n'est pas possible de rehydreter ces substances afin de leur faire retrouver 
leur capacite initiale. Ce probleme est particulierement Important lorsque 
ces gels de la technique anterieure sont utilises dans des comprises, la 
capacite de fixation des phosphates etant alors dlvisee Irreversiblement par 
un facteur six. Ces gels de la technique anterieure sont egale ra ent si 
astringents en ce qui concerne leur gout qu'il est difficile pour un patient 
d'absorber la quantite de gel necessatre au maintian de 1'equillbre du 
phosphore. 

T-'objet de I' invention est done de preparer des hydrogels 
a base d'aluminlum ayant une haute capacite de fixation des phosphates 
pouvant etre deshydrates, mais pouvantetre rehydrates de fa C on cootrSUble 
efin d'amener leur capacite de fixation des phosphates a une vaieur proche 
de la haute capacite initiale, ces hydrogels etant en outre non astringents 
de nature. 

Lea nouveaux agents de fixation des phoaphates, selon 1' invention 
sont des hydrogels a baae d'aluminlum, a anion echangeable, co-gellfies avec 
des agents hydratants. On peut en generates preparer par addition d'un 
agent hydratant, par exemple un polymere hydrophlle, et specie lement un 
polymere hydrophile de haut poids moleculalre, a un sel d'aI«„ioium 
soit avant la neutralisation du sel d'aluminlum. sott apres cette neutralisation. 

II est possible de preparer les hydrogels h base d'aluminlum 
ae Ion 1' invention par les methodes sulvantes : 
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On peut utiliser les m£thodes A, B et C lorsque i'anion du 
sel d'aluminium n'est pas souhaitable du point de vue pharmaceut ique 
(par exemple S0 4 et qu'il est alors echange* par un anion acceptable du 
point de vue pharmaceut ique (par exemple ion acetate). 
5 A) On neutralise en milieu aqueux un sel d'aluminium (par 

exemple Al^O^, apres quoi on lave e t on isole le gel resultant par 
les techniques classlques, par exemple par centr if ugatlon. I/anlon, par 
exemple S0 4 * , est alors echang£ dans une solution aqueuse d'un acide, par 
exemple de l'aclde antique, par l'ion correspondant de l'acide, par exemple 
10 l'lon acetate. Apres l'echange d'ions, on utilise les techniques classlques 
de lavage et de separation afin d'isoler le gel. Un agent hydratant, par 
exemple la gomrae arablque, est co-ge*lifi£ avec I'hydrogel a base d'alumlnium 
afin de former le co-gel (hydro gel a base d'a luminlum/agenc hydratant), 
selon l'Invention. Le gel est alors separS de la solution au moyen des 
15 techniques classlques. 

B) On emploie le procSde' A) sauf en ce que I'agent hydratant est 
ajout£ avant la neutralisation du sel d'alumlnium, et en ce que le co-gel 
resultant (hydrogel a base d« aluminium/agent hydratant) subit alors un 
echange d'ions, puis est re"cup£rg comme dScrit dans la m£thode A). 

C) On emploie le proce"de* A) sauf en ce que I'agent hydratant 
est ajoutS avant l'echange d'ions, le co-gel resultant extant recuperet comme 
dans la me'thode A). 

II estpossibie d'utiiiser les mSthodes D et E lorsque le 
produit de depart contient un anion pharmaceutiquement acceptable, par 
25 exemple l'ion tartrate, aucun ^change d'ions n'<§tant alors n£cessaire, 

D) On emploie le procSde* de la methode A), sauf en ce que l'echange 
d'ions est supprime*, le gel e*tant recupSnS comme dans la methode A). 

E) On emploie le prccSdS de la mSthode B) , sauf en ce que 
l'echange d'ions est supprimS, le gel <5tant recup<§r£ comme dans la methode B) . 

30 0n P eut utiliser dans la preparation de 1'hydrogel a base 

d'aluminium des sels d'alumlnium inorganiques ou organiques, teis que 
NaA10 2 ,Ai 2 (S0 4 ) 3 ,Al(N0 3 ) i , A1C1 3> le lactate d'alumlnium, le tartrate d'alu- 
mlnium, et les analogues. Les sels prefers sont A ^(SO^ ) 3 , NaA10 2 et AlCl^ 
A1 2^ S0 4 ) 3 e «t sp^cialement pre*fe*re*. 

35 13 neutralisation peut Stre effectuee a un pH situe entre 3,5 et 

8,0, et, de preference, entre 4,0 et 7,0. Lorsqu'on utilise un sel d'aluminium 
^cide, par exemp le Al^SO^ , les agents de neutralisation pouvant Stre utilises 



20 
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afin d'entrainer la formation du gel sont les bases contenant un metal 
alcalin, tel que NaOH, Na^, et les analogues, ainsl que NH^OH, 1' agent 
de neutralisation prefere etant NH^OH. Lorsqu'on utilise un sel d'aluminium 
basique, par exemple NaA10 2 , on peut utiliser des agents de neutralisation 
tela que l'acide sulfurique, l'acide chlorhydrique, l'acide acetique, 
l'acide L-ascorbique, l'acide propionique, l'acide malonique, un copolymere 
ethylene /anhydride maleique, le dioxyde de carbone, un copolymere ether 
mSthylvinylique/anhydride maleique, et les analogues, l'acide sulfurique, 
l'acide acetique. l'acide L-ascorbique et un copolymere Ethylene /anhydride 
maleique etant les agents de neutralisation pr£f6r«s. 

Lorsqu'on utilise comme" produit de depart un sel d'aluminium, 
par exemple Al 2 (S<> 4 ) 3 , contenant un anion (par exemple SO^") dont la 
presence n'est pas souhaitable dans un gel pharmaceutiqueaent acceptable, 
il est possible d'echanger cet ion. Cet ion non pharmaceutiquement acceptable 
peut etre echang€ par un ion acetate, tartrate, citrate, succinate, funarate, 
glutarate, glutamate, ou aspartate. L'echange d'ions peut etre effectu£ 
dansune solution de 0,1 molaire a saturee, de preference dans une solution 
de 0,5 molaire a normale d'acide jecetique, tartrique, citrique, succinique, 
fumarique, glutarique, glutamique, aspartique, ou d'un de leurs sels rendu 
acide ( pH situe entre 4,5 et 6) par l'acide correspondant, afin d'obtenir 
le sel d'aluminium correspondent. Le produit d'echange prefere est l'acide 
acetique ou unmSlange acide acetique/acetate de sodium. L'echange d'ions 
peut etre effectu* a un pH situe entre 4 et 8,5, de preference a un pH situ« 
entre 4 et 7, un pH situe entre 5,5 et 6,0 dtant spficialement prefere. 
Des polymeres hydrophilea pouvant "fetre utilises comme agents hydretants 
dans la preparation du co-gel sont la carboxymethylcellulose, la gone 
arabique, la gelatine, l'amidon soluble, les copolymer* ethylene/anhydride 
maleique, et lea analogues. Les polymeres hydrophiles preferes sont la 
gomme arabique et la carboxymethylcellulose. 

Le co-gel selon 1' invention peut contenir d 'environ 1 % environ 
80 % d'agent hydratant (par rapport au poids du co-gel). 

Les agents de fixation des phosphates prepares par les m^thodes A, 
B, C, D ou E peuvent etre convenab lenient a£ch6s afin d'etre employes sous des 
formes pharmaceutiques solides, par exemple les comprtoes ou les capsules, 
et ce a u moyen des techniques classiques, par exemple le sechage sous vide 
ou la lyophilisation. 
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Les agents de fixation des phosphates selon 1' invention peuvent 
etre utilises dans le traitement de 1 ' hyperphospha t£mie sous la forme 
d'une suspension liquide administre"e par voie orale, ou sous forme de 
comprim£s. Les doses convenant au traitement da 1 ' hyperphospha te*mie sont 
5 fonction de la gravity de ladite hyperphosphatemia Cependant, et h. titre 

indicatif, la dose journalise peut fitre situ£e entre environ 6,5 et environ 
26 g. 

Les exemples suivants illustrent 1 ! invention sans toutefois 
en limiter la ported. 
10 EXEMPLE 1 

On introduit dans uh b^cher de 4 litres muni d'un agitaceur 
k turbine a air 165 g de Al^SO^lSl^O et 3000 ml d'eau de*ionise*e. On agite 
le melange afin de dissoudre le sel d'aluminium. L'€lectrode d'un pH-metre 
est pionge*e dans la solution afin de suivre Involution du pH. On abalsse 

15 rapidement le pH de la solution jusqu'a la valeur 4,5 au moyen d'hydroxyde 
d'ammonium concentre, et on neutralise ensuite lentement le pH jusqu'a la 
valeur 5,5 au moyen d'hydroxyde d'ammonium 1,0N. Le gel ainsi neutralise* 
est alors sorti du bdcher et subitune centrifuge t ion pendant 5 mn a 2000 g, 
dans une centrif ugeuse de laboratotre fonctionnant en discontinue Le liquide 

20 llmplde qui surnage est jete* et le gel est redisperse* dans 3000 ml d'eau 
de±onisee.» 

On centrifuge alors la dispersion pendant 10 mn a 2000 g, le 
liquide limpide qui surnage est de nouveau Jet6, et le gel est une nouvelle 
fois redisperse* dans 3000 ml d'eau deixmisee.' On centrifuge encore la 

25 dispersion re*sultante pendant 10 mn a 2000 g, le liquide aurnageant 6tant 
encore jet6 m Le gel est redisperse* dans 1500 ml d'une solution d'acide 
ace"tique et d'ace*tate de sodium 0,5M (pH 5,6). Au bout d'une heure, on 
introduit dans la dispersion, sous agitation, 7,8 g de gomme arablque dissoute 
dans 100 ml d'eau d6ionis€e. On centrifuge alors la suspension re*sultante 

30 pendant 45 mn a 2000 g, Le liquide limpide qui surnage est jete* et le'gel 
resultant est disperse dans 5 1 d'eau d6ionis£e. On centrifuge alors 
la suspension rdsultante pendant 15 mn a 2000 g. Le liquide limpide qui 
surnage est de nouveau jete* et le gel est disperse* dans 5 1 d'eau de"ionise*e, 
la suspension rSsultante e*tant centrifuge*e pendant 15 mn a 2000 g. On 

35 determine la capacity de fixation des phosphates du liquide resultant, qui 
aurnage. 
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La teneur en ions sulfate (SO^ ) ju Mquide qui surnaga est 
determines par one addition de cristaux de BaCl 2 a 5 ml dudit liquide, 
et par comparaison de la turbidite resuitante avec la turbidite de solutions 
de sulfate de sodium contenant, respectivement, 25 ppm et 100 ppm de SO 2 " 

4 

Le liquide qui surnage contient moins de 25 ppm de SO 2 ~. 

On obtient 400 g de gel a i'etat humide (8,8 % de ,„acieres solldes). 

EXEMPLE _2 

On determine la capacite de fixation des ions phosphate de 
l'hydrogel a base d'aluminium de 1'exemple 1 en introduisant les quancites 
de gel a I'etat humide precisees dans le tableau I ci-apres dans des tubes 
de centrifugeuse contenant 40 ml d'une solution de 200 mg de phosphates 
(comptes sous la forme P0 4 '), tamponnee a pH 7. Apres 1' introduction du 
gel, les tubes sont scelles puis agites dans un bain d'eau a 38«C, pendant 
2A h, puis on les centrifuge pendant 15 mn. La teneur en phosphates du 
liquide qui surnage et de la solution initiate est determinee au moyen des 
methodes connues, par exemple au moyen de la methode de G. Comoro, 
"A Modification of Colorlmetric Phosphorous Determination for Use With 
the Photoelectric Colorimeter". J. Lab. Clin. Med. 27, 955 (1942) 

T -Jouree" ^ Itl'h? 8elB \^4 tl0n en -P-- de fixation 



<S> (g) 



(mg/100 ml) ( m « de P0 4 3 ~ ) 

\ mg de gel sec ' 



487 
425 



l ' l ' 49 0.139 279 6 64 

2 ' 3 > 26 0,305 138 

. 4 » 71 0,441 42 

EXEMPLE 3 Nota : pour (l> et < 2 > voir tableau II ci-aprfes. 

Le gel d'hydroxyde d'aluminlum de 1'exemple 1 est solidify 
par refrigeration dans des cubes a glace, le produit solidifie etant a lors 
Pile, introduit dans un lyophiliseur , et lyophilise. Le gel est seche 
Jusqu'a obtention de 70 % de matieres solides (mesure par comparaison 
evec le sechage dans one etuve sous" vide). Le gel resultant est une fine 
poudre blanche insoluble dans 1'eau et dans Pacide chiorhydrique 0,1N. 
La cap.cite de fixation des phosphates du gel lyophilise est determinee 
comme dans l'exe m ple 2. Les resultats sont rassembles dans le tableau II 
ci-apres. 
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TAB L E A U II 



Tube Quantity de gel Quantity de gel... Concentration Capacity de fixation 
n . lyophili,* -CM » l-«tuv.<> eoPO.r «> ^^3- v 

(g) (g) (mg/100 ml) \ mg de gel sec J 

7 ' gel lyo- gel s6che* 

philise* a l'^tuve 



I. 0,226 0,159 300 252 360 

2.. 0,599 0,420 105 225 323 

10 3. 0,661 0,468 76,5 222 316 

4 # 1,04 0,730 0,9 169 243 

(1) Evaporation de l f humidit£, a 100°C et sous un vide 
de 635 mmHg, jusqu'a poids constant (6 a 24 h) 



(2) Dans le dernier liquide surnageant 



15 EXEMPLE 4 

On prepare un hydrogel a base d 1 a luminiuxn comrae dans I'exemple 1, 

sauf en ce que l'on n f utilise pas de gomme arabique. On centrifuge pendant 1 h 

et a 2000 g la solution A1 2 (S0 4 ) 3 / acetate de sodium/acide antique, sans 

obtenir de liquide limpide surnageant. On disperse les matieres solides 

20 dans 5 1 d'eau d£ionis£e et on centrifuge cette dispersion a 2000 g pendant 

1 h, obtenant ainsi un liquide surnageant trouble. On disperse de nouveau 

les matieres solides dans 5 1 d'eau d6ionis6e, et l'on centrifuge la 

diapersion reVu^tante a 20QQ g pendant 1.1k Apres le premier lavage, le 

apres la> preiniere centrifagation % _ . , 

liquide qui surnage/con tien t 0,7 % de matieres solides, Ces matieres solides 

25 ne d£cantent pas meme apres 1 moia, C e qui montre que des sols stables 

ont £te* forme's. Le liquide contient plus de 100 ppm de SO*"". Le second liquide 

2- 

surnageant est trouble et contient 25 ppm de SO^ . II faut remarquer que 
le sulfate de baryum peut etre diff^rencie* du sol a base d'oxyde d'aluminium 
hydrate (aspect trouble) car ledit sol est bleufltre et reste en suspension, 
30 aiors que le sulfate de baryum est blanc et de*cante rapidement. 
EXEMPLE 5 

On introduit dans un be*cher de 4 1 muni d 1 un agitateur a 
turbine a air 3000 ml d 1 une solution 0,1N de sulfate d f aluminium. On ajoute 
a cette solution, sous agitation, 100 ml d f une solution a 2,2 % de carboxy- 
35 me*chylce llulose . Une Electrode de pH-metre est plong£e dans la solution 

afin de suivre Involution du pH. Le pH de la solution est (Sieve" a la valeur 
4,5 au moyen d'hydroxyde d'ammonium concentre, puis est encore £leve" a 
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la valeur 5,5 au moyen d 1 ammonia que 1, 0 N. Le gel resultant est lav£ par de 
l'eau dgionisSe contenant 2,2 g de carboxym£ thylcellulose, puis centrifuge 
pendant 5 mn a 2000 g dans une centrif ugeuse de laboratoire fonctionnant en dis- 
continu. Le liquide limpide qui surnage est jete" ec le gel ainsi r£cup6re* 
est redispersS dans 3000 ml d'eau d£ionis£e contenant 2,2 % de carboxyme" thyl- 
cellulose. On centrifuge alors cette dispersion pendant 10 mn a 20O0 g, 
on jette de nouveau le liquide limpide qui surnage, et l'on redisperse encore 
le gel resultant dans 3000 ml d'eau de*ionise"e contenant 2,2 % de carboxy- 
me* thylcellulose . On centrifuge de nouveau la dispersion rSsultante pendant 
10 mn a 2000 g, et l'on jette le liquide qui surnage. Le gel resultant est 
redisperse* dans 1500 ml d'une solution d'acide ac£tique et d'ac£tate de 
sodium 0,5 M (pH 5,6) contenant 2,2 7. de carboxyme" thylcellulose. Apres 1 h, 
on introduit dans la dispersion, et sous agitation, 7,8 g de gomme arabique 
dissoute dans 100 ml d'eau de'ionise'e. La suspension re*sultante est alors 
centrifuge^ pendant 45 mn a 2000 g. Le liquide limpide qui surnage est jete* 
et le gel resultant est disperse dans 5 1 d'eau d£ionis€e. La suspension 
rgsultante est alors centrifuge^ pendant 15 mn a 2000 g. Le liquide limpide 
qui surnage est de nouveau jete\ et le gel est disperse" dans 5 1 d'eau d£ionis£e, 
la suspension rgsultante 6tant alors centrifuge^ pendant 15 mn k 2000 g. Le 
gel humide resultant a une capacity de fixation des phosphates de 402 mg 
par gramme de gel sec (les phosphates e"tant compters sous la forme PO^ et 

le liquide surnageant a une concentration finale en phosphates de 240 mg de 
3- 

PO^ par 100 ml, ces deux r£sultata e*tant obtenus par le proc£d£ de 
l'exemple 2. 
EXEMPLE 6 

Une solution de depart contenant 40 ml de AlCl^ 0, IN 
et 1 ml d'une solution de gelatine a 2,2 % est neutralised et lav£e par 
le proc€d£ de l'exemple 5. Le gel humide resultant est se*che* a l'4tuve 
et l'on obtient uti r£sldu pesant 178,3 g, et contenant 44,7 mg da PO^~* 

Si l'on utilise le proce'dg ci-dessua, sauf en.cc que l'on 
n'emploie pas de gelatine, on obtient seulement 31,1 mg de gel sec. Ceci 
montre que 1 'agent hydra tant intervient favorabletnent lors de la formation 
du gel. 
EXEMPLE 7 

On ajoute 2750 g de Ai^SO^lSl^O a 132, 3 1 d'eau dSionlaSe 
contenus dans un recipient cylindrique a revfltement de polyethylene, muni 
d'un agitateur, et l'on agite le melange afin de dissoudre le sel d'aluminium. 
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L'Slectrode d 1 un pH-metre est plongde dans la solution afin de saivre 
Involution du pH. On neutralise la solution par de l'hydroxyde d'ammonium l,ON 
jusqu'a pH 5,5. Le gel resultant est separe" par centrif uga t ion a 2 100 tr/mn 
dans une centrif ugeuse du type Tollhurst a bol fixe, de 30,5 cm de diametre, 
5 et fonctionnanc en continu. Le gel est en consequence lav* deux fois, puis 
de nouveau sSpare* par centrif uga c ion a 2500 tr/mn dans la centri f ugeuse 
de type Tollhurst. Le gel est alors melange pendant 1 h avec de I'acetate 
de sodium 0,5 M rendu acide (pH 5,7) par de l'acide antique. 11 n'est plus 
possible de se>arer par centrif uga tion le gel re*sult3 nt, meme par addition 

10 goutte a goutte. On ajoute alors a la suspension acetate de sodium/gel 60 g 

de gomme arabique dissoute dans 3,78 1 d'eau de*ionis6e, et l'on agite pendant 
15 mn. Le gel resultant peut Stre facilement separe* par centr ifugation. 

Le fait\ue le gel soit difficile a separer avant I'addi- 
tlon de la gomme arabique indique que l'agent hydratant intervient dans la 

15 formation du gel, et permec d'obtenir un gel qui est facilement s£pare de 
la solution mere. 
EXEMPLE 8 

On introduit dans un bScher de 4 litresmuni d'un agitateur 
a turbine a air 165 g de Al^SO^lB^O et 3000 ml d'eau d^ionis^e. On agite le 

20 melange afin de dissoudre le sel d 1 aluminium. L'electrode d'un pH-metre est 

plongSe dans la solution afin de suivre Involution du pH. On Sieve rapidement 
le pH de la solution jusqu'a la valeur 4,5, par de l'hydroxyde d'ammonium 
concentre^ et on neutralise ensuite lentement le pH Jusqu'a la valeur 5,5 
par de 1'hydroxyde d'ammonium l,ON. Le " gel ainsi neutralise" est alors sort! 

25 du be*cher et on le centrifuge pendant Son a 2000 g dans une centr if ugeuse 
de laboratoire fonctionnant en discontinu. Le liquide limpide qui surnage 
est JetS et le gel est redisperse* dans 3000 ml d'eau dSionisSe. On centrifuge 
alors la dispersion rSsultante pendant 10 mn a 2000 g, le liquide limpide 
qui surnage est de nouveau jet<* et le gel est encore redispersS dans 3000 ml 

30 d'eau dgionise'e. On centrifuge de nouveau la dispersion rSsultante pendant 
10 ran a 2000 g, et le liquide surnageant est de nouveau jete\ Le gel est 
disperse dans 3C00 Xtl d ! eau d<§ionis£e, et l'on ajoute 7,8 g de gomme arabique 
dissouce dans lOO ml d'eau dSionisSe. Au bout de 1 h, le gel est redispersS 
dans 15GU ml d'unc solution d'acide acetique et d'acState de sodium 0,5 M, 

35 a pH 5,6. On centrifuge alors la suspension rSsultante pendant 45 mn a 2000 g. 
Le liquide limpide qui surnage est jete* et le gel resultant est disperse: 
dans 5 1 d'eau d6ionlae*e. On centrifuge alors la suspension resultante pendant 
15 mn a 2000 g. Le liquide limpide qui surnage est de nouveau jete* et le 
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gel est disperse dans 5 1 d'eau deionisee ; la suspension est centrifugee ^ 
pendant 15 mn a 2000 g, C e qui permet de rtcuperer le gel. 
EXEMPLE 9 

On dissout 165 g de tartrate d'aluminlum dans 3000 m i 
d'eau deionisee, selon le precede de I'exemple 1. La solution est neutralist 
jusqu'a pH 5,5, par de i'smmoniaque ION. Le gel ainsi neutralise est fa,e de ux 
fois et centrifuge comme dans I'exemple 1, et le gel resultant est disp ersd 
dans 3000 ml d'eau deionisee. On ajoute alors 7,8 g de gomme arabique d lss0 ute 
dans 100 ml d'eau deionisee, en agicant pour realiser la dispersion. Le gel 
est lave deux fois et centrifuge deux fois, puis est recupere. 
EXEMPLE 10 

On dissout 165 g de tartrate d'aluminlum dans 300O ml 
d'eau deionisee, selon le procede de I'exemple 5. On ajoute a la solution 
resultante 7,8 g de gomme arabique dissoute dans 100 ml d'eau deionisee. 
On agite le melange resultant et on le neutralise ensulte jusqu'a pH 5 5 
par de 1'ammonlaque 1,0 N. Le gel resultant est lave deux fois et centr tfu ^ 
deux fois comme dans I'exemple 5, puis on le recupere. 
EXEMPLE 11 

La formulation cl-dessous, d'une suspension llqulde 
destinee a etre administree par vole orale. et contenant une quantite 
appropriee du compose actif, peut etre preparee au moyen des techniques 
classiques. 

Co-gel hydrogel d f a 1 urn in ium/ gomme 

arabique (exemple 1) 100 g 

25 Essence de menthe poivrSe o,01 g 

Benzoate de sodium 0,1 g 

Eau 



15 



20 



30 



EXEMPLE 12 



q.s. 



Les comprim^s contenant les ingredients ci-dessous, et 
pouvant etre administres, peuvent etre prepays au moyen des techniques 
classiques de preparation des comprint*. 

Ingredients Quantite (mg) 

co-gel hydrogel d 9 a luminium/gomme 
arabique (exemple 1) 

35 gomme adragante 

lactose 



500 
10 
100 
25 
15 

s tea rate de magnesium 2 ,5 



amidon de mats 
talc 
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EXEMPLE 13 

Les capsules contenant les Ingredients ci-dessous, 

et pouvant e*tre adminis tre*es par vole orale, peuvent etre pre*par€es par 

une technique classique. 

Ingredients Quantity (mg) 

co-gel hydrogel d ' a luminium/gomme 
arabique (exemple i) 50 o 

diluant solide inerte 

(amidon, lactose, kaolin) 200 

EXEMPLE 14 

On determine chez six chiens l'efficacite* du nouveau 

co-gel a base d'hydroxyde d 'aluminium, selon 1 1 invention. On fait suivre aux 

animaux un regime de 1200 mg de phosphore pendant 3 semaines (phosphates 

inorganiques) . A la fin de ces trois semaines, on fait jeflner les chiens 

pendant 18 h et l'on mesure la teneur en phosphore de 1" urine et du se"rum 

sanguin. Cheque animal recoit alors 15 mg de phosphore (phosphate inorganique) 
de poids corporel 

par livre/, ce au moye\i d 1 un tube gastrique, puis on mesure pendant 5 h la 

teneur en phosphates dans l'urlne et le s£rum sanguin. La teneur en phosphore 

dans le plasma sanguin augnente jusqu'a une valeur maximale de 9,6 mg par 

100 ml, 70 % du phosphore administre" e"tant retrouves dan s l 1 urine. 

Apres une semalne, on fait de nouveau suivre aux animaux 

un regime de 1200 mg de phosphore pendant 3 semaines. A la fin de ces trois 

semaines, on fait jeOner les chiens p endant 18 h et l'on mesure la teneur 

en phosphates dans l f urine et le se'rum sanguin. Chaque animal recoit ensuite, 

. , da poids cornorel 

au moyen d'un tube gastrique, 15 mg de phosphore par livreC 5 mn plus tard, 

on administre a la moltiS des animaux 25 ml de gel au carbonate d'aluminium 

(BASALJEL-Wyeth Laboratories), tandis que l'on administre a l f autre moitle* 

des animaux le poids sec Equivalent du co-gel a base d'hydroxyde d'aluminium 

de l'exemple 1. Chez les chiens auxquels on a administre* le BASALJEL, la 

teneur en phosphore dans le se'rum sanguin augmente Jusqu'a 5,5 mg par 100 ml, 

et l'on retrouve 43 % de la dose orale dans I'urine. Cependant, chez les 

chiens auxquels on a administre* le co-gel a base d'hydroxyde d'aluminium de 

l'exemple 1, la teneur en phosphore dans le s£rum sanguin n'augmente que 

Jusqu'a 4,5 mg par 100 ml, tandis que l'on ne retrouve que 2 5 7. de la dose 

orale dans i 1 urine. 

35 C e ci montre que le co-gel a base d'hydroxyde d'aluminium 

selon 1' invention est presque deux fois plus efficace que le gel commercial, 
du point de vue de la fixation des phosphates. 



20 



25 



30 
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Bien entendu, diverses modifications peuvent 6tre 
apportees par L'homme de l'art aux dispositifs ou process qui viennent 
d'etre demerits uniquement a titre d'exemples non limitatifs, sans sortir du 
cadre de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 



L. Agent de fixation des phosphates, caract^ris^ en ce qu'il 

contient un hydrogel h base d ' a luminium, a anion echangeable; co-geiifie 
avec un agent hydratant. 
5 2. Agent de fixation des phosphates selon la revendica t ion 1, 

caracte'rise' en ce que l'agent hydratant est un polymere hydrophile a haut 
poids mole"culaire. 

3. Agent de fixation des phosphates selon la revendica- 
tion 1 ou 2, caractgrise* en ce que l'ion acetate est l'ion ^changeable de 

10 l v hydrogel a. base d 1 a luminium. 

4. Agent de fixation des phosphates selon l'une quelconque 
des revendica tions 1 h 3, caracterise en ce que l'agent hydratant est la 
gomme arabique ou la carboxym^ thy 1 cellulose . 

5. 1 Proce'de* de preparation d'un agent de fixation des 

15 phosphates selon l'une quelconque des revendica tions 1 a. 4, caract^ris^ en 

ce qu'il comprend la neutralisation d'un sel d'aluminium Jusqu'a. un pH situe 
entre 3,5 et 8,0, afin de former un hydrogel a base d 'aluminium, change 
gventuel de l'anion de l'hydrogel a base d'aluminium par un anion pharmaceu- 
tiquement acceptable, et la co-ge*lif ica tion de l'hydrogel resultant a base 

20 d'aluminium avec un agent hydratant. 

6. Proc£de* de preparation d'un agent de fixation des 
phosphates selon la revendica tion 1, caracterise en ce qu'il comprend la 
neutralisation d'un melange d'un ael d'aluminium et d'un agent hydratant 
jusqu'a un pH situe* entre 3,5 et 8,0, afin de former un hydrogel a base 

25 d'aluminium co-geiifie avec l'agent hydratant, et ensuite l'e*change eventuel 
de l'anion du co-gel a base d f hydrogel d'aluminium par un anion pharmac«uti- 
quement acceptable. 

7. Procede de preparation d'un agent de fixation des 
phosphates selon la revendica tion 1, caracterise en ce qu'il compirend la 

30 neutralisation d'un sel d'aluminium jusqu'a un pH situe entre 3,5 et 8,0, 

afin de former un hydrogel a base d'aluminium, la co-geiif ica tion de l'hydro- 
gel a base d'aluminium avec un agent hydratant, et ensuite 1'echange eventuel 
de l'anion du co-gel a base d'hydrogel d'aluminium par un anion pharmaceuti- 
quement acceptable. 

35 8. Procede selon l'une quelconque des revendica t ions 5 a 7, 

[ caracterise en ce que la neutralisation du sel d'aluminium correspond k 

| un pH situe entre 4,0 et 7,0i 
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Nouveau medicament, caracterise en ce qu'il consiste 
en un agent de fixation de 8 phosphates selon i'une quelconque des 
revendications- l a 4, dont 1'anion est pharmaceutiquemenc acceptable.' 
10 " Compositions pharmaceutiques, cara c Urls«es en cequ'elle. 

contiennent un medicament selon la revendication 9, en association avec un 
exclpient pharmaceutiquement acceptable. 

U " Formes Pharmaceutiques appropriees h. l'adminUtration 

des closes selon invention, par exemple : comprises, capsules, suspensions 
liquides. 



